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SOUHRN: Autologni T-lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem (CAR-T) jsou nyni jiz béZnou soucasti lé¢by hematologickych
malignit, zejména vybranych nonhodgkinskych B-lymfom0 a akutni B lymfoblastické leukémie. Panel expertl ze vsech ceskych a slovenskych
certifikovanych center pfipravil tato doporuceni pro klasifikaci, profylaxi a 1é¢bu obvyklych komplikaci u dospélych pacientli - syndromu
z uvolnéni cytokint, syndromu neurotoxicity a hematologické toxicity, infek¢nich komplikaci i dalsich méné castych, ale typickych nezadoucich
ucink(. Doporucené postupy jsou uzplsobené lokalnim pomérdm, moznostem a zvyklostem. V zavéru jsou shrnuty ve stru¢nych tabulkach,
vhodnych pro kazdodenni praxi.

KLICOVA SLOVA: CAR-T lymfocyty — lymfomy — akutni lymfoblastické leukémie — nezadouci G¢inky — doporuceny postup

SUMMARY: Autologous chimeric antigen receptor T-cells (CAR-T cells) have become a standard of care for hematological malignancies,
particularly non-Hodgkin B-cell lymphomas and acute B-lymphoblastic leukemia. An expert panel from all certified centres in Czechia and
Slovakia presents these guidelines for the grading, prophylaxis and treatment of common adverse events in adult patients. These include
cytokine release syndrome, neurotoxicity syndrome, haematological toxicity, infections, and other less frequent but specific toxicities. These
guidelines are adapted to the local state-of-the-art and are supplemented with concise summary tables designed for use in daily clinical practice.
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UVOD

Autologni T-lymfocyty s chimerickym an-

tigennim receptorem (CAR-T) se staly jiz

béZnou soucasti moderni [é¢by nékterych
hematologickych malignit [1,2]. Vzhle-
dem ke specifickému spektru nezadoucich

Gcinkl jsme se rozhodli publikovat tato

konsenzualni ¢esko-slovenska doporuceni

pro jejich prevenci, diagnostiku a [é¢bu.
NiZe uvedena doporuceni se tykaji pfi-

pravkl axikabtagen ciloleucel (axi-cel),

brexukabtagen autoleucel (brexu-cel)

a tisagenlekleucel (tisa-cel) ve viech re-

gistrovanych indikacich u dospélych pa-

cientd. Pravdépodobné je bude mozné
aplikovat i u pfipravku lisokabtagen ma-
raleucel (liso-cel), pfestoze nase zkuse-
nosti s nim jsou zatim omezené. Ohledné
preparatl pro mnohocetny myelom (ide-
kabtagen vikleucel, ciltakabtagen au-
toleucel) zatim zadna doporuceni ne-
ddvame a doporucujeme respektovat

publikované mezinarodni postupy [3].

Jednotliva nize uvedend doporuceni
jsou doplnéna o silu a Uroven dikazd,
byt vétsina z nich se opird pouze o kon-
senzus expert(.

Trida doporucent:

«I: jednoznacné doporuceno; v textu
uvedeno slovy ,je doporuceno” nebo
»doporucujeme”

-lla: nejednoznacné doporuceni, ale
spiSe ano; v textu ,mélo by se zvazit”
nebo je vhodné zvazit”

«llb: nejednoznacné nazory nebo du-
kazy; v textu ,mdze se zvazit" nebo ,je
mozno zvazit”

«lll: jednoznacné nedoporuceno, nebo
dokonce skodlivé; v textu ,neni dopo-
ru¢eno” nebo ,nedoporucujeme”

Uroven dakazd:

+ A: vice randomizovanych studii nebo
metaanalyz

- B: jedna randomizovana nebo velké ne-
randomizované studie

« C: konsenzus expertl, malé studie, re-
trospektivni studie, registrova data

OBECNE
Doporucujeme vychazet z mezinarod-
nich doporucenych postuput [4,5]. (1/C)

Je vhodné zvazit uzpuisobeni téchto
doporuceni lokalni situaci. (Ila/C)

Je mozno zvazit doporuceni pfislus-
nych odbornych spole¢nosti[1,2]. (Ilb/C)

Indikaci pacienta k 1é¢bé CAR-T je
vhodné zvazit s ohledem na ocekdva-
nou toxicitu. (lla/C)

Nedoporucujeme rozhodovat o vy-
béru preparatu pouze podle predpokla-
daného profilu toxicity. (l1I/C)

Doporucujeme vypracovat prehlednd
lokalni doporuceni pro nejc¢astéjsi si-
tuace. (1/C)

Je vhodné zvazit zajisténi specialisty
k telefonické konzultaci nezadoucich
ucinkd mimo béznou pracovni dobu.
(la/C)

Doporucujeme pfipravit lokalni po-
stupy pro indikaci monitorace vitalnich
funkci ¢i pfesunu na jednotku intenzivni
péce (JIP) nebo anesteziologicko-resus-
cita¢ni oddéleni (ARO). (1/C)

SYNDROM Z UVOLNENI
CYTOKINU (CRS)

Doporucujeme pouzivat klasifikaci dle
Americké spolec¢nosti pro transplantace
a bunécnou terapii (ASTCT) 2019 [3]. (I/C)

Doporucujeme sledovat projevy CRS
minimalné 4x denné. (I/C)

U rizikovych pacientl je mozno zva-
Zit profylaxi CRS pomoci dexametazonu
(10mg a 24 h den 0-2). (llb/C)

Pokud bude dostatek literarnich
udaju, je mozno zvazit profylaxi CRS po-
moci siltuximabu. (I1b/C)

K profylaxi CRS nedoporucujeme pou-
Zivat tocilizumab. (I11/C)

Podporu katecholaminy doporucu-
jeme zahdjit pfi nedostate¢ném efektu
1000 ml intravendzni hydratace. (I/C)

Davkovani katecholamin(i doporucu-
jeme titrovat k udrzeni stfedniho arte-
ridlniho tlaku (MAP) = 65 mmHg. (I/C)

Nedoporucujeme intenzivni hydrataci
(> 1 000ml) bez pouziti katecholamind.
(n/c)

Nedoporucujeme Fidit 1é¢bu CRS
podle hladiny interleukinu 6 (IL-6). (I11/C)

Spolu se zahdjenim tocilizumabu a de-
xametazonu doporucujeme podévat em-
pirickou antibiotickou (ATB) lécbu. (1/C)
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V davkovani tocilizumabu doporucu-
jeme fidit se podle souhrnu udajl o pfi-
pravku (SPC, 8 mg/kg, max. 800 mg),
s vhodnym zaokrouhlenim nahoru podle
aktualné dostupnych pfipravk. (I/C)

Doporucujeme mit k okamzité dispo-
zici 4 davky tocilizumabu pro kazdého
pacienta. (I/C)

Je vhodné zvazit zajisténi dostatec-
ného poctu davek relevantni [é¢by pro
2. linii. (Ila/C)

Pfi zhor3eni toxicity doporucujeme za-
|éceni dle prislusného stupné, s prihléd-
nutim k odstupu od posledni davky toci-
lizumabu. (1/C)

CRS stupné 1

Pti dobre tolerovanych febriliich je
vhodné zvazit podavani pouze sympto-
matické 1é¢by. (lla/C)

P¥i $patné tolerovanych febriliich trvaji-
cich 24 a vice hodin je vhodné zvézit po-
déni jedné davky tocilizumabu a jedné
davky dexametazonu (10mg). (Ila/C)

Nedoporucujeme podavat tocilizu-
mab pouze na zakladé délky trvani febri-
lii. (11/C)

Nedoporucujeme podavat vice nez
jednu davku tocilizumabu. (11/C)

CRS stupné2a3

Doporucujeme ihned podat jednu
davku tocilizumabu a zahajit dexameta-
zon v davce 10mg a6 h. (I/C)

Pti trvani 12 h doporucujeme podat
druhou dévku tocilizumabu. (1/C)

Pfi trvani 12 h doporucujeme navysit
davku anakinra (pokud je zavedena) na
100mg a6 h. (1/C)

Pti trvani stupné 3 po dobu 12 h dopo-
ru¢ujeme navysit dadvku dexametazonu
na20mg a6 h. (I/C)

PFi trvani stupné 2 po dobu 12 h je
mozno zvazit navyseni davky dexameta-
zonu na20mg a6 h. (Ilb/C)

PFi trvani 24 h je vhodné zvazit zaha-
jenianakinra v davce 100mga 6 h. (lla/C)

PFi trvadni 24 h je vhodné zvézit na-
vySeni davky dexametazonu na 20 mg
a6 h.(lla/C)

PFi trvani 24 h je mozno zvazit podani
treti davky tocilizumabu. (I1b/C)



Nedoporucujeme podavat vice nez tfi
davky tocilizumabu. (11I/C)

Po poklesu na stupen 1 doporucujeme
vysadit dexametazon za 48 h. (I/C)

Po poklesu na stupen 0-1 je vhodné
zvazit detrakci dexametazonu (stejnd
davka a 12 h). (lla/C)

Po poklesu na stupent 0-1 doporu-
¢ujeme ponechat anakinra v navysené
dévce. (I/C)

Po poklesu na stupen 0 je vhodné zva-
Zit rychlé vysazeni dexametazonu (za
24 h). (lla/C)

Po poklesu na stupen 0 je mozno zva-
Zit snizeni anakinra na 100mg a 24 h.
(Ilb/C)

CRS stupné 4

Doporucujeme ihned podat jednu
davku tocilizumabu a zahajit dexameta-
zon v davce 20mg a 6 h. (I/C)

Doporucujeme ihned zahdjit nebo na-
vysit anakinra na 100mg a 6 h. (I/C)

PFi trvani 12 h doporuc¢ujeme podat
druhou dévku tocilizumabu. (1/C)

PFi trvani 12 h doporucujeme zaha-
jit metylprednisolon v dévce 500 mg
a12h.(/C)

Pfi nedostatecném efektu dvou dévek
tocilizumabu je vhodné zvazit zahajeni
|écby CRS druhé linie. (lla/C)

Pti trvani 24 h doporucujeme podat
treti davku tocilizumabu. (1/C)

Pri nedostate¢ném efektu tii davek to-
cilizumabu doporucujeme zahdjit [é¢bu
CRS druhé linie. (1/C)

Je mozno zvazit nepodani ctvrté
dévky tocilizumabu. (Ilb/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporu-
¢ujeme detrakci dexametazonu (20 mg
a6 hponechat3dny,didle10mga6hna
3 dny, poté 10mg a 12 h na 2 dny) nebo
metylprednisolonu (500mga 12 h pone-
chat 3 dny, déle 250-125-60mg a 12 h
snizovat kazdé 2 dny). (I/C)

Po poklesu na stupert 0-1 doporu-
c¢ujeme ponechat anakinra v navysené
davce. (I/C)

Druha linie lé¢by CRS [6]
Doporucujeme podavat anakinra
v ddvce 100-200mg a 6 h. (1/C)
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Je vhodné zvazit podani siltuximabu
v dévce 11 mg/kg, pokud je k dispozici.
(la/C)

Je mozno zvazit podani ruxolitinibu,
dasatinibu, cyklofosfamidu nebo anti-T
lymfocytarniho globulinu (ATG). (I1b/C)

Recidiva CRS
Doporucujeme zalécit recidivu stejné
jako prvni epizodu. (I/C)

Doporucujeme vyloucit jiné mozné
pficiny stavu. (I/C)

Je vhodné zvazit neprekroceni cel-
kové vice nez ¢ty davek tocilizumabu.
(la/C)

Lokalni CRS
Doporucujeme podat jednu davku de-
xametazonu (10 mg). (I/C)

CRS SPOJENY SE SYNDROMEM
AKTIVOVANYCH
MAKROFAGU (CRS/MAS)
Doporucujeme pouzivat klasifikaci dle
EBMT/JACIE/EHA 2022 [5]. (I/C)

V diferenciélni diagnostice je vhodné
zvazit jako nejpiinosnéjsi faktor pfitom-
nost refrakterni cytopenie, hypofibrino-
genemie a dynamiku ferritinu. (lla/C)

V prvni linii doporu¢ujeme podavat
dexametazon (10-20mg a 6 h) a ana-
kinra (100mg a 6 h). (1/C)

Ve druhé linii doporucujeme podavat
metylprednisolon (500mg a 12 h) a ana-
kinra (200mg a 6 h). (1/C)

Ve treti linii je vhodné zvézit podani
etoposidu (75mg/m? den 1 + 4 £+ 7).
(Na/Q)

Pfi neurologické symptomatologii je
mozno zvazit intratekdlni aplikaci cy-
tosinarabinosidu (AraC, 40 mg), meto-
trexatu (MTX, 10-15mg) a dexameta-
zonu (4 mg). (Ilb/C)

SYNDROM PODOBNY
HEMOFAGOCYTARNI
LYMFOHISTIOCYTOZE
(IEC-HS)
Doporucujeme pouzivat klasifikaci dle
IEC-HS 2023 [7]. (I/C)

V diferencidlni diagnostice je vhodné
zvazit jako nejpfinosnéjsi faktor pfitom-

nost refrakterni cytopenie, hypofibrino-
genemie a dynamiku ferritinu. (lla/C)

V prvni linii doporuc¢ujeme podavat
anakinra (100mga 6 h). (I/C)

V prvni linii je vhodné zvazit podani
anakinra (100mg a 6 h) a dexametazonu
(10mg a6 h). (lla/C)

Zménu na druhou linii [é¢by je vhodné
zvazit pfi nedostate¢né odpovédi na
[é¢bu prvni linie trvajici 1 tyden nebo pfi
progresi stavu. (lla/C)

Ve druhé linii doporu¢ujeme podavat
anakinra (100mg a 6 h) a dexametazon
(10mg a6 h).(1/Q)

Ve druhé linii je vhodné zvazit po-
déni anakinra (100 mg a 6 h), dexameta-
zonu (10mg a 6 h) a ruxolitinibu (10mg
a12h). (lla/C)

Ve druhé linii je mozno zvazit po-
dani anakinra (100 mg a 6 h), dexameta-
zonu (10 mg a 6 h) a ruxolitinibu (20mg
a12h). (llb/Q)

Zménu na treti linii 1é¢by je vhodné
zvazit pfi nedostate¢né odpovédi na
[écbu druhé linie trvajici 4 tydny nebo
pfi progresi stavu. (lla/C)

Ve treti linii doporucujeme poda-
vat anakinra (200mg a 6 h), dexameta-
zon (10mg a 6 h) a ruxolitinib (10-20 mg
a12h).(/C)

Ve treti linii je moZno zvazit podani
etoposidu (50-100mg/m? a 1 tyden).
(Ilb/C)

V pripadé zavaznych stavi ohro-
zujicich Zivot je mozno zvazit podani
emapalumabu (pokud je k dispozici),
obzvlasté pfi prokdzaném zvyseni inter-
feronu gama (IFNy). (I1b/C)

SYNDROM NEUROTOXICITY
(ICANS)

Doporucujeme pouzivat klasifikaci dle
ASTCT 2019 [4]. (1/C)

Doporuc¢ujeme sledovat projevy
ICANS minimalné 2x denné. (I/C)

Je vhodné zvazit i sledovani jinych
projevl encefalopatie. (Ila/C)

V ptipadé CAR-T produktd se zvyse-
nym rizikem ICANS (axi-cel, brexu-cel)
doporuc¢ujeme profylaxi ICANS pomoci
anakinra (100mg a 24 h ode dne 0). Do-
porucend délka profylaxe je alespon
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10 dni (bez vyskytu toxicity) nebo déle
(do Uplného odeznéni CRS/ICANS) [8].
(17C)

K profylaxi epileptickych projevi je
mozno zvazit levetiracetam (750 mg
a 12 h) ode dne 0 (pfedtim postupné
navysovat a 2 dny) do dne 30 (poté po-
stupné vysazovat a 2 dny). (Ilb/C)

K profylaxi ICANS nedoporucujeme
pouzivat dexametazon, tocilizumab
nebo siltuximab. (I11/C)

Je mozno zvézit provedeni odhadu
rizika vzniku ICANS podle hladiny
IL-6 a expanze CAR-T. (Ilb/C)

K vylouceni epileptické aktivity
u ICANS stupné 2 a vice doporucujeme
provést elektroencefalogram (EEG).
(17Q)

U ICANS stupné 2 a vice doporu-
c¢ujeme Upravu davky levetiracetamu
podle hladiny. (I/C)

K vylouceni krvaceni doporucu-
jeme provést vypocetni tomografii (CT)
mozku. (1/C)

Nedoporucujeme rutinni provadéni
magnetické rezonance (MR) mozku
a lumbalni punkce (LP) u vSech pacientt
s ICANS. (11/C)

Doporucujeme mit k okamzité dis-
pozici zakladni antiepileptikum (diaze-
pam). (I/C)

Je vhodné zvazit dostupnost dosta-
te¢ného poctu davek zvazované lécby
druhé linie. (lla/C)

Pfi zhor3eni toxicity doporucujeme za-
|éceni dle pfislusného stupné. (I/C)

V rdmci podpurnych opatfeni do-
porucujeme korekci iontovych dysba-
lanci (I/C) a zvaZeni substituce thiaminu.
(la/Q)

ICANS stupné 1
Je vhodné zvazit podani dvou davek de-
xametazonu (10mg a 12 h). (lla/C)

Je vhodné zvazit castéjsi sledovani
projevl ICANS. (lla/C)

Pti trvani 24 h doporucujeme navysit
anakinra na 100mg a 6 h. (I/C)

Po poklesu na stupert 0 doporucu-
jeme ponechat anakinra v navysené
dévce, minimalné do dne 10 nebo do
propusténi. (1/C)

ICANS stupné2a3
Doporucujeme ihned zahajit dexameta-
zon v davce 10mg a6 h. (I/C)

Doporuc¢ujeme ihned navysit anakinra
na 100mga 6 h. (I/C)

PFi trvani 48 h je vhodné zvazit vylou-
¢eni jinych moznych pficin stavu. (lla/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporucu-
jeme vysadit dexametazon za 48 h. (I/C)

Po poklesu na stupen 0-1 je vhodné
zvazit detrakci dexametazonu (stejna
déavka a 12 h). (Ila/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporu-
¢ujeme ponechat anakinra v navysené
davce, minimalné do dne 14 nebo pro-
pusténi. (I/C)

ICANS stupné 4
Doporuc¢ujeme ihned zahdjit metylpred-
nisolon v davce 500mg a 12 h. (1/C)

Doporuc¢ujeme ihned navysit anakinra
na 100mga 6 h. (1/C)

Doporucujeme provést CT mozku
k vylou¢eni krvéceni nebo otoku. (I/C)

Doporucujeme intenzivni péci, moni-
toraci a prevenci aspirace. (I/C)

Je vhodné zvazit intubaci a umélou
plicni ventilaci u pacientd s prohlubujici
se poruchou védomi nereagujici na te-
rapii. (Ila/C)

Pti trvani 24 h je vhodné zvazit vy-
louceni jinych moznych pfic¢in stavu.
(lasC)

Pfi trvani 48 h je vhodné zvazit zaha-
jeni 1é¢by ICANS druhé linie. (lla/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporu-
C¢ujeme detrakci metylprednisolonu
(500mg a 12 h ponechat 3 dny, déle
250-125-60mg a 12 h snizovat kazdé
2 dny). (I/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporu-
¢ujeme ponechat anakinra v navysené
davce. (1/C)

Druha linie 1é¢by ICANS [6,9]
Doporucujeme poddavat anakinra
v davce 200mg a6 h. (I/C)

Je vhodné zvazit podéavani siltuxi-
mabu, pokud je k dispozici. (lla/C)

Dale je mozno zvazit podéni ruxoliti-
nibu, dasatinibu, cyklofosfamidu, etopo-
sidu nebo ATG. (I1b/C)
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Je mozno zvazit intratekalni aplikaci
AraC (40-100 mg), MTX (12-15mg) a de-
xametazonu (4 mg). (Ilb/C)

Nedoporucujeme pouzivat tocilizu-
mab k 1écbé ICANS. (111/C)

Recidiva ICANS
Doporucujeme zalécit recidivu stejné
jako prvni epizodu. (I/C)

Je vhodné zvézit vylouceni jinych
moznych pficin stavu. (lla/C)

HEMATOLOGICKA
TOXICITA (ICAHT)
Doporucujeme pouzivat klasifikaci dle
ICAHT 2023 [10]. (I/C)

Doporucujeme provést odhad rizika
podle skére CAR-HEMATOTOX nebo ALL-
-HEMATOTOX [10,11]. (I/C)

Casna ICAHT

U skére 2 a vice (4 a vice u ALL) dopo-
ru¢ujeme podavat granulocytérni rds-
tovy faktor (G-CSF) v dévce 5 pg/kg/den
pfi absolutnim poctu neutrofill
(ANC) < 1,0x10%1. (1/C)

U skoére 0-1 je vhodné zvazit poda-
vani G-CSF v davce 5 pg/kg/den pfi
ANC < 1,0x10%1. (lla/C)

Pfi prokdzané infekci doporucujeme
podavat G-CSF v davce 5 pg/kg/den pfi
ANC < 1,0x10%1. (I/C)

Nedoporuc¢ujeme odkladat podani
G-CSF do odeznéni CRS nebo ICANS.
(/Q)

Nedoporucujeme podavat G-CSF
pfi rozvinutém CRS/MAS nebo IEC-HS.
(1/Q)

Nedoporucujeme odkladat propus-
téni pouze z dGvodu neutropenie. (l11/C)

Pozdni ICAHT
U vsech pacientli doporucujeme po-
davat G-CSF v davce 5 pg/kg/den pfi
ANC < 1,0x10%1. (1/C)

Je vhodné zvézit intermitentni poda-
vani G-CSF dle vyvoje ANC. (lla/C)

Je mozno zvazit podéavani dlouho-
dobé pusobicich G-CSF. (llb/C)

PFi nedostate¢ném efektu G-CSF do-
porucujeme provést vysetieni kostni
diené (KD). (I/C)
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Tab. 1. Doporuceni klasifikace, profylaxe a lé¢by CRS. Upraveno podle [4-6,8].

CRS stupeni 1 stuperii 2 stupen 3 stupen 4
febrilie ano ano ano ano
hypotenze ne hydratace noradrenalin kombinace
hypoxie ne 0, bryle maska, HFNO NIV, UPV

profylaxe

anakinra’ 100mga24h 100mga24h 100mga24h 100 mga24h
inicialni Iécba individualné ihned ihned ihned
tocilizumab 1x? 1x 1x 1x
kortikoidy dexa 1x 10 mg’ dexalOmga6h dexalOmga6h dexa20mga6h
anakinra beze zmény beze zmény beze zmény beze zmény
monitorace* ne oddéleni JIP ARO
trvani 12 h
tocilizumab ne 1% 1x 1x
kortikoidy ne dexa20mga6h’ dexa20mga6h SoMe 500mga12h
anakinra beze zmény 100mga6h 100mga6éh 100mga6éh

trvani 24 h

tocilizumab ne 1% 1x 1x

kortikoidy ne dexa20mga6h dexa20mga6h SoMe 500mga12h

anakinra beze zmény 100mga6h 100mga6h 100mga6h
zlepseni

kortikoidy ex - za24h za48-72h za3-6d

anakinra beze zmény 100 mg a 24 h’ beze zmény beze zmény

* moznost lokalni Upravy; ’ moznost ke zvazeni

ARO - anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni; CRS — syndrom z uvolnéni cytokind; d — den; dexa — dexametazon; h — hodina; HFNO —

vysokopritokova oxygenoterapie; JIP — jednotka intenzivni péce; NIV - neinvazivni ventilace; SoMe — metylprednisolon; UPV - uméla

plicni ventilace

Pfi kazdé kontrole doporucujeme
vysetfit cytomegalovirus (CMV) po-
moci polymerazové fetézové reakce
(PCR), avsak ne castéji nez 1x tydné.
(17C)

Je vhodné zvézit vylouceni dalsich
moznych pfi¢in stavu (napt. IEC-HS, in-
fekce, medikace, deficit vitamin().
(Ia/Q)

Dalsi linie lécby ICAHT
Pii pretrvavani ANC < 0,5x10%1 v mé-
sici +3 doporucujeme po vyloucent ji-
nych pficin podat podporu autolognich
perifernich krvetvornych kmenovych
bunék (autoPBSC), pokud je k dispozici.
(17C)

PFi pretrvavani hladiny trombocytl
(plt) < 20x10%/1 v mésici +1 doporucu-
jeme po vylouceni jinych pfi¢in zahajit

eltrombopag (inicialni ddvka 50 mg/den,
maximalni 150 mg/den). (1/C)

Pri pretrvavani ANC < 0,5x10%1 v mé-
sici +3 je vhodné po vylouceni jinych pfi-
¢in zvazit podani eltrombopagu (inicialni
davka 50mg/den, maximalni 150 mg/den).
(Ila/Q)

Pfi refrakterni cytopenii je vhodné po
vylouceni jinych pficin zvazit podani in-
travendéznich imunoglobulinl (IVIG)
v imunosupresivni davce (2 g/kg rozdé-
lené ve 2-5 dennich davkach). (lla/C)

Pti dlouhodobé refrakterni cytope-
nii je mozno zvazit provedeni alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych
bunék (HSCT). (llb/C)

INFEKCE
Doporucujeme pouzivat doporuceni
ICAHT 2023 [10]. (I/C)

Doporucujeme provést odhad rizika
podle skére CAR-HEMATOTOX nebo ALL-
-HEMATOTOX [10,11]. (1/C)

Doporucujeme uzpUsobit profylaxi
a lé¢bu epidemiologické situaci a lokal-
nim zvyklostem. (I/C)

Profylaxe
U viech pacientl doporucujeme poda-
vat profylaxi pneumocystové pneumo-
nie minimalné 12 mésic(, ptipadné déle
az do vzestupu CD4+ T-lymfocyt( nad
200/ul. (1/C)

U vsech pacientd doporucujeme po-
ddvat aciklovir (800mg a 12 h) nebo va-
laciklovir (500mg a 12 h) minimalné
12 mésicQ, pripadné déle az do vzestupu
CD4+ T-lymfocytd nad 200/ul. (1/C)

U skoére 2 a vice doporu¢ujeme poda-
vat posakonazol pfi ANC < 1,0x10%1. (1/C)
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Tab. 2. Doporuceni klasifikace, profylaxe a Ié¢by ICANS. Upraveno podle [4-6,8,9].

ICANS stupeni 1 stupeii 2 stupeni 3 stupen 4
ICE 7-9 3-6 0-2 nelze
védomi plné somnolence sopor koma
krece ne ne 1x opakované
otok mozku ne ne lokalni difuzni
paréza ne ne ne ano

profylaxe
anakinra 100mga24h 100mga24h 100mga24h 100mga24h

inicialni Iécba ihned ihned ihned ihned
tocilizumab ne ne ne ne
kortikoidy 2x dexa 10 mg? dexalOmga6h dexalOmga6h SoMe 500mga12h
anakinra beze zmény 100mga6h 100mga6h 100mga6h
monitorace* ne oddéleni JIP ARO

trvani24 h
tocilizumab ne ne ne ne
kortikoidy ne dexal0mga6h dexal0mga6h SoMe 500mga12h
anakinra 100mga6h 100mga6h 100mga6éh 100mga6éh

zlepseni
kortikoidy ex za48h za48-72h za3-6d
anakinra beze zmény beze zmény beze zmény beze zmény

*moznost lokdlni Gpravy; ’moznost ke zvazeni

ARO - anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni; d — den; dexa — dexametazon; h — hodina; ICANS - syndrom neurotoxicity; ICE - skére

encefalopatie; JIP - jednotka intenzivni péce; SoMe — metylprednisolon

U imunokompromitovanych nemoc-
nych (napf. po pfedchozi alogenni
transplantaci, pfi protrahované korti-
koterapii) je vhodné zvazit podavani
posakonazolu nebo vorikonazolu pfi
ANC < 1,0x10%I. (Ila/C)

U nerizikovych nemocnych je vhodné
zvazit podavani flukonazolu (200 mg
a 12 h) pfi ANC < 1,0x10%I nebo pfi kor-
tikoterapii. (Ila/C)

U skore 2 a vice je mozno zvazit pouziti
ATB profylaxe pti ANC < 0,5x10%1. (Ilb/C)

U skére 0-1 nedoporucujeme pouzi-
vat ATB profylaxi. (I1I/C)

V obdobi respira¢nich viréz dopo-
ruc¢ujeme substituci normalnich imu-
noglobulind tfidy G (IgG) pfi hladiné
lgG <449/l (1/C)

Pti recidivujicich infekcich dopo-
rucujeme substituci IgG pfi hladiné
lgG <449/l (1/C)

U pacientll bez anamnézy recidi-
vujicich infekci je vhodné zvazit sub-

stituci 1IgG pfi hladiné IgG < 34/l
(lasC)

Pti kazdé ambulantni kontrole dopo-
ru¢ujeme vysetfit CMV pomoci PCR (ne
Castéji nez 1x tydné). (1/C)

Pfi kazdé ambulantni kontrole je
mozno zvazit vysetfeni viru Epsteina-
-Barrové (EBV) pomoci PCR (ne castéji
nez 1x tydné). (Ilb/C)

Lécba

Doporucujeme respektovat lokéIni do-
poruceni pro lécbu infekci a febrilni
neutropenie. (I/C)

Spolu se zahdjenim tocilizumabu a de-
xametazonu doporucujeme podavat
empirickou ATB Iécbu. (I/C)

Pti aktualné probihajici infekci do-
porucujeme substituci IgG pfi hladiné
lgG <59/l (1/C)

Reaktivaci CMV doporucujeme lécit
podle stejného postupu jako po alo-
genni HSCT. (I/C)

Vakcinace
Doporucujeme pouzivat mezindrodni do-
poruceni pro vakcinaci po CAR-T [12]. (I/C)

Je vhodné zvazit uzplsobeni lokalnim
doporucenim a praxi. (Ila/C)

U viech pacient(i doporucujeme vak-
cinaci proti chfipce a koronaviru (SARS-
-CoV-2) pfed sezénou respiracnich virdz.
(17Q)

Zahdjeni vakcinace je vhodné zvazit
v mésici +6 a minimalné 2 mésice po po-
sledni substituci IgG. (Ila/C)

Nedoporucujeme podavat zivé a ate-
nuované vakciny minimalné 1 rok po
CAR-T. (ll/C)

JINE
Cévni vstupy
Doporucujeme zavést minimdlné dvou-
cestny centralni Zilni vstup jesté pfed po-
danim CAR-T. (1/Q)

V pfipadé dlouhodobé zavede-
ného Zilniho vstupu je vhodné zvé-
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Zit jeho vyménu pred podanim CAR-T.
(la/Q)

Pfed propusténim je vhodné zvazit
dalsi potiebu Zilniho vstupu. (lla/C)

Tromboembolicka nemoc (TEN)
U vsech pacientli béhem hospitalizace
doporucujeme profylaxi TEN. (I/C)

PFi trombocytopenii doporucujeme
Upravu davky profylaxe TEN. (I/C)

Transfuze

Doporucujeme podavat ozafené trans-
fuzni pFipravky 2 tydny pfed podanim
CAR-T a minimalné 3 mésice poté. (I/C)

Kardiologie

Doporucujeme pouzivat doporuceni Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti (ESC)
2022 [13].(1/Q)

U vsech pacientli doporucujeme vysetiit
elektrokardiogram (EKG), troponin T (TnT)
a N-terminalni fragment prohormonu na-
triuretického peptidu B (NT-proBNP) pred
zahdjenim lymfodeplece. (1/C)

U pacient s kardiovaskuldrnim one-
mocnénim doporucujeme echokardio-
grafické vysetieni pred zahajenim lym-
fodeplece. (1/C)

U vsech pacientl je vhodné zvaZit pro-
vedeni echokardiografického vysetieni
pred zahdjenim lymfodeplece. (lla/C)

P¥i vyskytu CRS stupné 2 a vice dopo-
rucujeme echokardiografické vysetreni
a odbér TnT a NT-proBNP. (I/C)

Pneumologie [14]

U vsech pacientl doporucujeme vy-
Setfeni saturace periferni krve kyslikem
(SpO,) na vzduchu pfed zahéjenim lym-
fodeplece. (I/C)

U pacientt s pleurdinim vypotkem do-
porucujeme provedeni rentgenu (RTG)
plic pfed zahajenim lymfodeplece. (I/C)

U pacientl s plicnim onemocnénim
je vhodné zvazit provedeni spirometrie
s difuzi pfed zahajenim lymfodeplece.
(asQ)

Nutrice
Doporucujeme provadét nutri¢ni scree-
ning dle lokélnich zvyklosti. (I/C)
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nehodgkinské lymfomy

Tab. 3. Doporuceni klasifikace, profylaxe a Ié¢by ICAHT. Upraveno podle [10].

ICAHT casna (den 0-30) pozdni (po dni 30)
CAR/ALL- NHL: 0-1 NHL: 2 a vice NHL: 0-1 NHL: 2 a vice
HEMATOTOX ALL:0-3 ALL: 4 avice ALL:0-3 ALL: 4 avice
profylaxe (ANC > 1,0)

G-CSF ne ne ne ne

ATB profylaxe* ne ne ne ne

ATM profylaxe ne ne ne ne
lécba (ANC < 1,0)

G-CSF ano’ ano ano ano

ATB profylaxe* ne ano ne ne

ATM profylaxe* flukonazol’ posakonazol  flukonazol’ posakonazol

* moznost lokalni Gpravy; ’moznost ke zvazeni

ALL - akutni lymfoblasticka leukémie; ANC - absolutni pocet neutrofilt v periferni
krvi; ATB - antibiotika; ATM - antimykotika; CAR-HEMATOTOX - skére hematologické
toxicity; G-CSF - granulocytérni rlistovy faktor; ICAHT — hematologicka toxicita; NHL -

Pri deficitu vitaminu D je vhodné zva-
Zit jeho substituci. (lla/C)

ZAVER

Tyto doporucené postupy pro klasifi-
kaci, profylaxi a [é¢bu obvyklych a typic-
kych komplikaci CAR-T terapie byly vy-
pracovany na zakladé konsenzu expertd
ze vsech certifikovanych ceskych a slo-
venskych center podle soucasnych nej-
lepsich znalosti, dosavadnich zkuSenosti
a lokalnich moznosti. V bézné praxi Ize
pouzit také stru¢né prehledné shrnuti
v tabulkach 1-3.
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